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(57) Abstract 




(I) 



(a) (b) /R7 



(c) 



Composition for combatting hair loss and inducing and stimulating hair growth, containing a compound of formula (I) in 
which: R, and R 2 are hydrogen; an alkyl; -NHRg where R 6 is hydrogen; an alkyl; (a), (b) or (I), where R 7 and ^r an aT 
™ * IT 5 ",'' ° r f**, Wh f e R » " an alky1 ' an a,kenyl > a P he »ylalkyl R, is -Nr/ r,,, whe e R I0 and R„ are 
nune^Y^rot/So P ^f^ 01 *?™ a «*erocycle; R 3 and R 5 are hydrogen, methyl, nitro,"amino, chlorine or bro- 
rompositlon invention also concerns cosmetically or pharmaceutical^ acceptable acid addition salts of the 

(57)Abrege 

Ha „ , C ^ > '!!f 0 i iti0 t n p PO " r ^ reinel : ! a ? ut< i des c Jj eveux ' induire et stimu, «' leur croissance, contenant un compose de formule (I) 
JSSiT? *' Ct »2 des '8"ent hydrogtoe; alkyle; -NHRg ou Rj est hydrogene; alkyle; (a), (b) ou (c), ou R 7 et R 8 designen 
alkyle; R, des.gne hydrogene; .-OR9, -SR,, ou R, designe alkyle, alcenyle, phenylalkyle; R 4 designe .NR I0 R, „ ou R I0 et R„ 
des.gaent alkyle, alceny e, Phenylalkyle ou forment un heterocycle; R 3 et R 5 designed hydrogene, me'thyle nitro amino 
chlore ou brome; Y des.gne O ou OSO3, ainsi que ses sels d'addition d'acide cosmetiquement ou pbarmaceutiquement a* 
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Composition pour freiner la chute dcs cheveux et pour induire et 
stimuler leur croissance, a base de derives de pyridine 1-oxyde. 



L'invention concerne des compositions destinies a etre utilises, 
5 notamment en application topique, pour freiner la chute des cheveux et 

pour induire et stimuler leur croissance, contenant des ddrivds de 
pyridine 1-oxyde. 

On connait d£ja dans 1'dtat de la technique des deriv6s de la 
pyridine 1-oxyde, notamment ceux ddcrits dans le brevet 
10 US-A-4.02 1.562, pour leurs propridtes d'agents anti-hypertenseurs. 

Par ailleurs, on connait certains acides pyridine 1-oxyde 
3-carboxylique et leurs esters comme agents de croissance des 
cheveux, utilises seuls ou en presence du 2,4-diamino 6-pip6ridino 
pyrirnidine 3-oxyde ou "Minoxidil". lis sont decrits notamment dans 
15 les brevets japonais JP 01261321, JP 02088515, le brevet 
US-4.866.067, JP 01301612. 

La demanderesse a ddcouvert de nouvelles compositions pour le 
traitement et la prevention de la chute des cheveux, utilisees 
notamment en application topique, particulierement efficaces pour 
20 traiter le cuir chevelu, grace k d'autres types de composes derives de 
la pyridine 1-oxyde dont 1'utilisation pour le traitement de la chute des 
cheveux 6tait jusqu'a maintenant inconnue. 

Les composds retenus par la demanderesse, en plus du fait qu'ils 
sont efficaces pour la repousse des cheveux, et notamment pour freiner 
25 leur chute, induire et stimuler leur croissance, sont 6galement 
utilisables pour le traitement de la pelade et la dermatite desquamante. 

L'invention a done pour objet de nouvelles compositions pour le 
traitement et la prevention de la chute des cheveux, & base de 
composds ddrivds de la pyridine 1-oxyde particuliers, ddfinis ci-apr&s. 
30 Un autre objet concerne 1'utilisation de ces composes pour la 

preparation d'un medicament destind au traitement thdrapeutique de la 
chute des cheveux. 

Un autre objet encore concerne 1'utilisation de ces composds pour 
la preparation de compositions cosmdtiques et pharmaceutiques. 
J5 L'invention a dgalement pour objet un proeddd de traitement 
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10 



15 



20 



cosm6tique. 

D'autres objets apparaitront a la lecture de la description et des 
exemples. 

Les compositions selon l'invention sont essentiellement 
caract€ris£es par le fait qu'elles contiennent dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins un compost de formule 
suivante : 




(I) 



dans laquelle : 

R| et R 2 , independamment l'un de l'autre, designent un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 4 , un groupement -NHRg, dans 
lequel Rg d£signe un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C1-C4, 
un groupe choisi panmi ceux de formule : 
^'OR 7 , -£-R 7 ou 



/*7 

"FN 

25 O R 8 

ou R7 et Rg, identiques ou diffSrents, d6signent un alkyle en CyC^\ 
R 4 ddsigne un atome d'hydrogene; un groupe -OR9 ou un groupe -SR 9 , 
dans lesquels R9 dfsigne un radical alkyle en Cj-Cg, alc^nyle en C3- 
Cg, phenylalkyle en C1-C4; 

30 R4 peut designer un groupement de formule -NRjqRh ou Rjq et Rjj, 
identiques ou diffdrents, d€signent un radical alkyle en Cj-Cg, 
alc&iyle en CyC%, phenylalkyle en C\-C^ ou bien fonnent avec' 
l'atome d'azote auquel ils sont reli6s, un h6t€rocycle choisi parmi 
pyrrolidino, piperidino, moipholino, 4-alkylpip£ridino, heptam6thyl- 

35 imino, ces h6t£rocycles pouvant contenir des radicaux alkyle en 
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Cl-C 3 ; 

R3 et R5, identiques ou differents, d6signent un atome d'hydrogene, un 
radical m6thyle, un groupement nitro, un groupement amino, un atome 
de chlore ou de brome; 

5 Y ddsigne O ou OSO3. 

Les composes de foimule (I), conformes a la pr6sente invention, 
peuvent etre transformes en leurs sels d'addition d'acides 
cosmdtiquement ou pharmaceutiquement acceptables tels que les sels 
des acides sulfurique, chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, 

10 acetique, benzoique, salicylique, glycolique, succinique, nicotinique, 
tartrique, maleique, pamoique, mfthanesulfonique, picrique, lactique, 
etc. 

Des composes homologues sont connus en eux-memes et ont ete 
decrits dans les demandes de brevets DE 2.112.832, EP 067.511, FR 
15 2.472.201, WO 86.026.46, EP 068.833, EP 184.322, EP 103.553, CN 
85.103.357, EP 042.669, DE 2.235.746, DE 3.514.073, DE 2.165.752, 
le brevet US 3.826.643, US 4.021.562; dans le J. Org., Chem., 37 (23), 
3584-7 (1972). 

Us sont notamment utilises pour leurs propridtds hypoliddmiques 
20 et antilipolytiques, comme herbicides, comme complements 
alimentaires pour la nutrition des animaux, comme inhibiteurs 
d'ulceres ou comme agents de traitement des maladies vasculaires et 
d£g6n6ratrices du cerveau. 

Les composes de formule : 



30 




oh Rj et R 2 ddsignent un groupement -NHRg avec Rg ay ant la 
designation indiqu^e ci-dessus; 
35 ou R4 dgsigne -NR^R^ , oil Rjq et R u ont la meme signification 
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indiqu6e ci-dessus, peuvent etre obtenus selon le proc6d6 decrit dans 
US 4.021.562. 

Les composes scion l'invention de formule (I), dans laquelle Y 
d<Ssigne un atome d'oxygene, peuvent etre transform^ en Ieurs 
5 homologues 0-suIfates par sulfatation chimique selon les m&hodes 

classiques decrites dans la litterature (J. Med. Chem. 1983, 26, p. 
1791-1793). 

On utilise comme reactif de sulfatation les complexes de trioxyde 
de soufre-pyridine, de trioxyde de soufre-trim6thylamine ou de 
10 trioxyde de soufre-6thyldiisopropylamine. 

Les solvants utilises sont de preference le dimethylformamide, 
Tacdtonitrile, le chlorofonne ou leurs melanges binaires. La 
temperature est de l'ordre de O k 25°C et le temps de reaction varie 
entre 1 heure et 24 heures. 
15 Les composes preferentiels selon la pr£sente invention sont 

choisis parmi ceux de formule (lb) suivante : 



O 



20 




25 

dans laquelle : 

Rj et R2 d£signent simultan6ment NH2; 

R 4 d6signe hydrogfcne ou le groupe -NRjqRh ou R^ et Rjj ont la 
meme signification indiqude ci-dessus. 
30 Les composes plus particulierement pr6f£r£s sont : 

- le 2,6-diaminopyridine 1-oxyde 

- le 2,6-di amino 4-pip6ridinopyridine 1-oxyde. 
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Les compositions conformes k la pr£sente invention, contenant 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose 
r€pondant a la formule (I) ou un de ses sels d f addition d'acides 
physiologiquement acceptables, peuvent 6tre appliquees dans le 

5 domaine cosmetique ou pharmaceutique, notamment en application 

topique. EUes sont destinfes pour lc traitement et la prevention de la 
chute des cheveux et notamment de la pelade, de Talopecie ainsi que 
des dermatites desquamantes. 

Ces compositions peuvent comporter, k titre de milieu 

10 physiologiquement acceptable, tout milieu approprid pour Implication 
topique, soit en cosmetique, soit en pharmacie, et qui soit compatible 
avec la substance active. 

Les composes conformes k l'invention peuvent se trouver dans ce 
milieu, soit k retat dissous, soit k retat disperse, notamment sous 

15 forme micronisee. 

Les compositions destinies a etre utilisdes en pharmacie se 
presentent sous forme d'onguent, de teinture, de crfcme, de pommade, 
de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou de 
dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. 

20 Elles peuvent 6tre, soit anhydres, soit aqueuses, selon l'indication 
clinique, 

Les composes selon l'invention sont presents dans ces 
compositions phaimaceutiques k des concentrations comprises entre 
0,1 et 10% en poids, et en particulier comprises entre 0,2 et 5% en 
25 poids. 

Les compositions cosmdtiques sont notamment destinies k etre 
utilisdes sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, 
d l a6rosol ou de mousse et contiennent, dans un support 
cosm&iquement acceptable, au moins un compose de formule (I) ou 
30 Tun de ses sels d'addition d'acides. 

La concentration de ces composes de formule (I) dans ces 
compositions est, de preference, comprise entre 0,01 et 5% en poids et 
en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes k l'invention peuvent contenir 
35 diffdrents additifs habituellement utilises en cosmetique ou en 
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pharmacie et en particulier des substances actives, telles que des 
agents hydratants comme la thiamorpholinone et ses d£riv6s ou l'ur£e; 
des agents antisdborrheiques, tels que la S-carboxym6thylcysteine, la 
S-benzylcyst£amine, et leurs derives; la thioxolone. 
5 Les compos6s conformes & l'invention peuvent etre assoctes & des 

composes am£liorant encore leur activitd sur la repousse et/ou sur le 
freinage de la chute des cheveux, tels que plus particulierement les 
composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont plus particuli&rement les 
10 nicotinates d'alkyle en Cj-Cg et notamment le nicotinate de m£thyle ou 

d'hexyle, le nicotinate de benzyle ou de tocopherol; 

- les agents anti-inflammatoires steroidiens et non stfroi'diens bien 
connus dans l f 6tat de la technique et en particulier l'hydrocortisone, 
ses sels et ses derives, l'acide niflumique; 

15 - les retinoTdes et plus particulierement l'acide t-trans retinoique 

appel6 encore tretinoine, risotrdtinouie, le r6tinol ou la vitamine A et 
ses d£riv£s, tels que l'ac£tate, le palmitate ou le propionate, le 
motr6tinide, l'6tretinate, le t-trans rdtinoate de zinc; 

- les agents antibacteriens choisis plus particulierement parmi les 
20 macrolides, les pyranosides et les tetracyclines et notamment 

Terythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que la Cinnarizine et le 
Diltiazem; 

- des hormones, telles que l'estriol ou des analogues ou la 
25 thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogenes, tels que l'oxendolone, la spirono- 
lactone, le di6thylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le dim6thylsulfoxyde. 

On peut 6galement associer avec les composes de Tinvention, 
30 eventuellement en mdlange avec les autres, des composes tels que le 
Diazoxyde. correspondant au m6thyl-3 chloro-7[2H]benzothiadiazine- 
1,2,4 dioxyde-1,1; la Spiroxasone ou 7-(acdtyIthio)-4\5'-dihydrospiro- 
[androst 4-ene-17,2 , -(3*H)fiiran]-3 one; des phospholipides, tels que la 
lfcithine; les acides linol6ique et linoldnique; l'acide salicylique et ses 
35 ddrivds ddcrits plus particulierement dans le brevet fran?ais 2 581 542, 
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et plus particulierement les derives d'acide salicylique porteurs d'un 
groupement alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en position 5 du 
cycle benz^nique; des acides hydroxycarboxyliques ou 
cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels 
5 correspondants; Tanthraline, les carotdnoides, les acides 

eicosat£traynoi'que-5,8,ll,14 ou eicosatriynoique-5,8,11, leurs esters 
et amides. 

Les composes conformes a 1'invention peuvent dgalement etre 
assoctes k des agents tensio-actifs dont ceux choisis parmi les agents 
10 tensio-actifs non-ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non-ioniques, on citera les 
polyhydroxypropyl£thers d^crits notamment dans les brevets fran9ais 
n° 1.477.048; 2.091.516; 2.169.787; 2.328.763; 2.574.786; les 
alkyl(Cg-C9)ph6nols oxy6thyl£n6s comportant de 1 k 100 moles 
15 d'oxyde d'£thylfene et de preference 5 k 35 moles d'oxyde d'dthylene; 
les alkylpolyglycosides de formule : 

^H 2n+1 (C 6 H 10 O 5 ) x H (A) 
dans laquelle n varie de 8 a 15 inclus et x de 1 a 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres, on citera les 
20 amphocarboxyglycinates et les amphocarboxypropionates d6finis dans 
le dictionnaire CTFA, 3eme Edition, 1982, et vendus, notamment, sous 
la denomination MIRANOL® par la Soci6t6 MIRANOL. 

Les composes, selon Tinvention, peuvent etre introduits dans des 
supports qui ameliorent encore l'activite au niveau de la repousse, en 
25 pr£sentant k la fois des propri£t£s avantageuses sur le plan 
cosmetique, telles que des melanges volatils temaires d'alkylether 
d'alkyleneglycol, en particulier d'alkyle en C1-C4, d'alkylene en C1-C4 
glycol ou de dialkylfcneglycol, de preference de dialkylene en C1-C4 
glycol, d'alcool £thylique et d'eau, le solvant glycolique d6signant les 
30 mono£thyl£thers de r£thylfeneglycol, le monom£thyl£ther du 
propyleneglycol, le monomdthyl6ther du di£thyleneglycol. 

Les composes conformes k Tinvention peuvent £galement 6tre 
introduits dans des supports physiologiquement acceptables gelifies ou 
gpaissis, tels que des supports essentiellement aqueux gdlifies par des 
35 het£robiopoly saccharides, tels que la gomme de xanthane, les 
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scteroglucanes ou les derives de cellulose comme les Others de 
cellulose, des supports hydroalcooliques g61ifi£s par des 
polyhydroxydthylacrylates ou mdthacrylates ou des supports 
essentiellement aqueux 6paissis, en particulier par des acides 
5 polyaciyliques reticul£s par un agent polyfonctionnel, tel que les 

Carbopol vendus par la Soci&g GOODRICH. 

Les epaississants sont presents de preference dans des proportions 
comprises entre 0,1 et 5% en poids et en particulier entre 0,4 et 3% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 
10 Ces compositions peuvent egalement contenir des agents 

conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, 
des agents modificateurs de pression osmotique, des agents 
emulsifiants, des filtres UVA et UVB, des agents antioxydants, tels 
que Ta -tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butylhydroxytolufene. 
15 Le milieu physiologiquement acceptable peut etre constitue par de 

l'eau ou un melange d'eau et d'un solvant ou un melange de solvants, 
les solvants 6tant choisis paimi les solvants organiques acceptables sur 
le plan cosm6tique ou pharmaceutique et choisis parmi les alcools 
inferieurs en C 1 -C 4 , les alkylfeneglycols, les alkylethers 
20 d'alkylfeneglycol et de dialkyleneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont 
presents, le sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

^invention a egalement pour objet un procdde de traitement 
cosm6tique des cheveux ou du cuir chevelu, consistant k leur appliquer 
25 au moins une composition telle que definie ci-dessus, en vue 
d'ameiiorer TesthStique de la chevelure. 

Un autre objet de Tinvention est constitue par Tutilisation de la 
composition contenant les composes de formule (I) definie ci-dessus, 
pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de 
30 stimuler la croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consiste principalement k appliquer sur les zones 
alop£ciques du cuir chevelu d'un individu, la composition telle que 
definie ci-dessus. 

Le mode ^application pr6fdr£ consiste k appliquer 1 k 2 g de la 
35 composition sur la zone alop6cique, k une frequence de une k deux 
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applications par jour T pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant 
line dur6e de 1 h 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment . etre utilisfes dans le 
traitement de la pelade, de la chute des cheveux, des dermatites 
5 desquamantes ou de Talop^cie. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer Tinvention sans 
pour autant presenter un caractfcre limitatif. 
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FyF.MP T RS DE PREPARATION 
KXEMPLE 1 
2.6-diamino 4-piperidino pyridi ne 1-oxvde. 



10 



15 



20 



25 



30 




(I) 



Ce produit est obtenu en plusieurs etapes selon le schema 
suivant : 

0 



EtOOCHN N NHCOOEt EtOOCNK N NHCOOEt 




CH 3 COOH/H 2 0 2 



(1) CI 




(2) 



1 



EtOOCHN NHCOOEt 



O 

t 



(3) 




i) piperidine 



H 2 N. 



2 ) KOH/EtOH 



NHL 



a) 
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La preparation du compos6 (1) a 6x6 effectuee selon la methode 
d6ja coiinue (JACS 1956, 2& 4130). 

2.6-di^thoxvcarbonvIamino 4-chloropvridine 1-oxvde (2) 

On ajoute a un melange de 40 g de 2,6-di6thoxycarbonylamino 
4-chloropyridine (1) dans 400 ml d'acide acetique, 40 ml d'eau 
oxyg6n6e k 30%. On agite pendant 5 heures a 70°C. On verse la 
solution sur 4,5 litres d'eau glacee. On filtre le produit obtenu puis on 
10 le lave avec de l'eau. 

Par recristallisation dans 1,4 1 d'acdtone, on obtient 32 g de 
produit. 

Rendenient = 76% 

P.R = 150°C. 

15 

Analyse elementaire pour C1JHJ4N3O5CI ; M = 303,5 



C 



H 



N 



O 



CI 



Calcule 



43,49 4,61 13,84 26,36 11,7 
43,46 4,65 13,77 26,25 11,65 



Trouv£ 



20 



Les spectres RMN^C et de masse sont en accord avec la 



structure. 
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2.6-diaminn 4-pipeririino pyri dine 1-oxvde (I) 

On chauffe au reflux pendant 30 heures, sous atmosphere d'argon, 
un m61ange de 30 g de 1-oxyde de 2,6-di<5thoxycarbonylamino 4-chloro 
pyridine 1-oxyde (2) et 250 ml de piperidine. On met a sec le melange 
reactionnel et reprend le residu dans 600 ml d'&hanol absolu et 72 g 
d'hydroxyde de potassium. 

On agite 30 heures a reflux. 

Par mise a sec du melange basique, on obtient un residu qui, agite 
avec 150 ml d'eau, donne un precipite que Ton filtre et lave a l'eau. 

On reprend ce produit dans 50 ml d'acetone, le filtre, puis on le 
recristallise dans un melange d'eau et d'ethanol 1/1. 

On obtient 2,5 g de produit. 

Rendement — 12% 

P.F. = 260°C decomposition. 

Analyse elementaire pour CjoH] 6 N 4 0; M = 208 

C H N O 

Calcule 57.69 7,69 26,92 7,69 

Trouve 57,68 7,77 27,03 7,80 

Les spectres RMN ] H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMELE 2 

2.6-diamino nvridine 1-oxvde. 



H.N. N' NH- 
2 \^ 2 




(CH 3 CO) 2 0 
125*C 



2, 6-diaminopyridine 
(1) 



CH 3 CONH N NHCOCH 3 



2, 6-diacdtamidopyndme 
(2) 



Monopcroxyphtalate de Mg 
CH,COOH 

2 > 

45<C 



CH 3 CONH.,N s ,NHCOCH 3 




2,6-diac6tamidopyridine 1-oxyde 

(3) 



NaOH/H 2 0 




NH, 



2, 6-diaminopyridine 1-oxyde 
(I) 
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?. fi-diacgtp rmrio pyridine (2) 

On ajoutc 50 g de 2,6-diamino pyridine dans 100 ml d'anhydride 
acetique. 

On chauffe la solution a 125°C pendant 3 heures. 
On verse la solution sur 1 litre d'eau glacee. 
On filtre le precipit£ obtenu et lave a 1'eau. 

Par recristalKsation dans 1,5 1 d'eau et 0,1 1 d'ethanol, on obtient 
67 g de produit. 

Rendement = 76% 
RF. = 206°C 

Analyse glementaire pour CgH^ 1N3O2; M 

C H 
Calcule - 55,96 5,70 

Trouve 56,02 5,70 

Les spectres RMN ] H et de masse sont en accord avec 
structure. 



= 193 

N O 

21,76 16,58 

21,92 16,74 
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2.6-diacetamido pyridine 1-oxvde (3). 

On dissout 37 g de 2,6-diac6tamido pyridine dans 750 ml d'acide 
acetique. 

On additionne peu a peu 70 g de monoperoxyphtalate de 
magnesium (M.M.P.P.). 

On chauffe k 45°C pendant 3 heures. 

Apres distillation sous vide, on additionne 800 ml d'eau au residu. 

On extrait le mdlange pour 800 ml de dichloromdthane puis deux 
fois 200 ml, on lave la phase organique par de l'eau saturee en NaCl. 

On seche et evapore, le produit obtenu est repris dans 100 ml 
d'ac€tone. 

Le precipite est filtre, lave par de Tac£tone. 
On obtient 34,9 g. 
Rendement = 87% 
P.F. - 213°C 

Analyse elementaire pour CgHj 1N3O3; M = 209 

C H N O 

Calcule 51.67 5.26 20,10 22,97 

Trouve 51,76 5,29 20,10 23,11 



Les spectres RMN l H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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0 rwtiflrm'no py ridine, l-oxvde (I) 

On dissout 34 g dc 2,6-diaceramidopyridine 1-oxyde dans 200 ml 
5 de soude a 10% dans l'eau. 

On chauffe a reflux 3 heures. 

Apres acidification avec HC1 dilue\ le melange est mis a sec. 
On reprend le residu par 300 ml d'<£thanol et filtre sur c61ite. 
La solution est mise a sec, le residu empate par le minimum 
10 d'£thanol et dilue par de l'6ther. 

On filtre le precipitd obtenu et lave a Tether. 
Rendement = 60% 
P.F. = 206 C C 

Analyse elementaire pour C 5 H 7 N 3 0; M = 125 

C H N O 

Calcul6 47.32 5,68 33,12 13,90 

Trouv6 47,39 5,67 33,13 13,55 

Les spectres RMN ! H et de masse sont en accord avec la 
structure. 



15 



20 
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EXEMPLE 3 



2.6-lutidine 1-oxvde 



5 



0 



t 




l 3 



H 2 0 2 /CH 3 COOH 




10 



2,6-lutidinc 



2,6-lutidine 1-oxyde 



On ajoute 5 g d'eau oxygenee a 30% dans 5 g de 2,6-lutidine en 
solution dans 40 ml d'acide acetique. 

On chauffe k 70-8O°C pendant 3 heures, puis on ajoute k nouveau 
4 g de peroxyde d'hydrogene. 

On maintient la tempdrature a 70-80°C pendant 9 heures. 

Le melange est concentre sous vide. On ajoute de 1'eau au r£sidu 
et concentre au maximum. 

Le rfsidu est traits par du carbonate de sodium et rendu fortement 
alcalin. 

On additionne le minimum d'eau jusqu'k dissolution des sels 
form6s et on extrait par du dichloromethane. 

La phase organique est s£ch6e sur du sulfate de sodium et mise a 

sec. 

L f huile obtenue est distillee sous vide. 



PE 15mmHg = 115 ° C 



On obtient 4 g de produit. 
Rendement = 70% 
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Analyse elementaire pour C7H9NO 0,25 H 2 0; M = 123 

C H N O 

CalcuLS 65,88 7,45 10,98 15,69 

Trouvd 65,68 7,43 10,92 15,53 

Les spectres RMN ! H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMpjJg 4 

2zBicglins N-Qxyjc 
o 0 

N HNO 1 CH ONa 





Etape 1 : 4-nitro 2-picoline N-oxyde 

Dans un m61ange de 130 ml decide sulfurique (d=l,83) et 52,5 g 
decide nitrique (d=l,4), on introduit 50 g de 2-picoline N-oxyde. 
15 On chauffe pendant 6 heures & 115°-120°C. Le melange est coute 

sur 1 litre d'eau et de glace. 

Apres neutralisation par de la soude, on extrait en 3 fois par 
1 litre de dichloromdthane. La phase organique est s<£ch£e sur sulfate 
de sodium et mise k sec. 
20 Par recristallisation dans 450 ml d'ac6tone, on obtient 38,5 g de 

produit jaune. 

Rendement = 55% 

P.F. = 154°C. 



Analyse dldmentaire pour CgHg^C^ ; M » 154 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


46,75 


3,90 


18,18 


31,17 


Trouvd 


46,85 


3,94 


18,08 


31,10 



30 



Les spectres RMN *H et de masse sont conformes & la structure. 
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Etape 2 : 4-m6thoxy 2-picoline N-oxyde 

Dans une solution de 1,5 g de methylate de sodium, on introduit 
2 g de 4-nitro 2-picolinc N-oxyde. 

On chauffe pendant 48 heures a reflux. Apres mise a sec du 
melange r6actionnel, on ajoute 30 ml de dichloromethane et filtre le 
precipitf de nitrite de sodium obtenu sur celite. 

On evapore le dichloromethane, reprend le residu par 20 ml d'eau. 
Le precipit<£ correspondant au produit de depart est elimin€. Les eaux 
meres sont a nouveau extraites par du dichloromdthane, concentr6es et 
pr^cipitees par addition d'ether. 

Apres filtration, une deuxieme purification par precipitation 
dichloromethane/ether permet d'obtenir 280 mg de produit. 

Rendement = 15% 

P.F. = 72°C (hydrate). 

Analyse 61ementaire pour C7HJ1NO3 (hydrate) 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


53,50 


7,00 


8,91 


30,57 


Trouv6 


53,76 


6,76 


8,84 


30,52 



Les spectres RMN *H et de masse sont en accord avec la 
structure. • 
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EXEMPLE 5 
4-thiometh oxv 2-picoline N-oxvde 



t 

3 CH 3 C0C1 f 3 



a) 




Y 



MeSNa 



(ID 




Etape 1 : 4-chloro 2-picoline N-oxyde 

On additionne 30 g de 4-nitro 2-picoline N-oxyde dans 150 ml de 
chlorure d'acdtyle a -10°C 

On maintient le bain glac6 pendant 1 h 30 puis laisse remonter k 
temperature ambiante. Laisser sous agitation pendant encore 1 heure. 
Le melange est coule sur 1 litre d'eau et de glace, neutralisd par de la 
soude et extrait par 1 litre de dichloromdthane. 

Aprcs mise k sec, le rdsidu est repris par 300 ml d'dthanol absolu. 

On ajoute 35 ml d'une solution a 8 moles/1 Methanol 
chlorhydrique. 

La solution est 6vapor6e sous vide, le residu est repris par le 
minimum de dichloromethane et pr6cipit6 par addition d'ether 
isopropylique. 

Apres recristallisation dans l'ac£tone, on obtient : 

1 1 g sous forme de chlorhydrate. 

Rendement = 31%. 

P.F. = 125°C. 
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Analyse elementaire pour C6H 7 N0C1 2 ; M = 180 

C H N O CI 

Calcule 40,00 3,89 7,78 8,89 39,44 

Trouv6 40,06 3,90 7,82 9,05 39,29 

Les spectres RMN *H ct de masse sont en accord avec la 
structure. 



10 gtape 2 : 4-thiomethoxy 2-picoline N-oxyde 

Une solution de 6 g de chlorhydrate de 4-chloro 2-picoline 
N-oxyde est basifiee par 3,7 ml de soude 10N. Apres extraction par du 
dichlorome"thane et mise a sec, on obtient 4 g de 4-chloro 2-picoline 
N-oxyde. On ajoute 15 ml d'une solution aqueuse a 15% de 
15 thiomethylate de sodium et porte a 90°C pendant 3 heures. 

Apres extraction par 100 ml de dichloromethane, lavage a l'eau, 
les phases organiques sont sechees sur sulfate de sodium et evaporees 
a sec. 

Le residu huileux obtenu est precipite par de Tether, puis lav6 a 

20 

lather. On obtient 1,3 g. 
Rendement = 29% 
P.F. = 70°C. 

Analyse elementaire pour C7H9NOS ; M = 155 



25 





C 


H 


N 


O 


S 


Calcul6 


54,19 


5,81 


9,03 


10,32 


20,65 


Trouv6 


54,19 


5,87 


8,91 


10,45 


20,56 



Les spectres RMN ! H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXKMPLE 6 
2.6-diamino 4-pip6ridino 1-sulfooxv pyridine 



5 



10 




Mode opdratoirc : 

On dissout 1,2 ml de N,N-diisopropyl<£thylamine dans 10 ml de 
chloroforme et on refroidit k -5°C. 

On introduit alors doucement 0,2 ml d'acide chlorosulfonique en 
20 maintenant la temperature en dessous de O 0 C. 

On agite 30 minutes h 0°C, puis on ajoute 0,21 g de 2,6-diamino 
4-pip6ridino]Dyridine N-oxyde. On ajoute ensuite 0,7 ml de N,N- 
diisopropylethylamine pour ramener le milieu a un pH basique. On 
agite 1 h 30 entre 0 et + 5°C. 
25 On evapore sous vide le milieu r£actionnel sans chauffer puis on 

reprend l'huile obtenue avec un minimum d'ac6tonitrile glace. On 
ajoute alors 4 volumes d'eau et on refroidit dans la glace. On filtre le 
solide blanc obtenu et on le sfcche sous vide pour obtenir 0,13 g du 
produit attendu. 
30 Rendement = 45% 

P.F. = 165°C (decomposition) 
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Analyse elementaire pour C l0 H 16 N 4 O 4 S ; 0,3 H 2 0 ; M - 288 

C H N O S 

Calcule- 41,23 5,63 19,24 23,09 10,99 

Trouve 41,05 5,62 19,06 23,20 11,06 

Les spectres RMN l H et de masse sont en accord avec la 
structure. 
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EXEMPLE 7 

4-piperidino 2-methvlpvridine N-oxvde 
(sous forme de chlorhydrate) 

O 

t 

N\ ,CH3 



HC1 




(I) 



15 



Ce produit est obtenu en plusieurs etapes selon le sch6ma 
r6actionnel suivant : 



20 



25 



30 



^V CH3 

U 

a) 



CH 3 



HN0 3 /H 2 S0 4 



HC1 ( C ) piperidine/H20 
(d) EtOH/HCl 



N CH3 




(a) CH3COCI 

(b) HCl/EtOH 




(2) 



(3) 



(I) 
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Etape 1 : 4-nitro 2-methyl pyridine N-oxyde (2) 

Dans un melange refroidi de 130 ml d'acide sulfurique (d = 1,83) et 
dc 52,5 g d'acide nitrique (d = 1,4), on introduit peu a peu 50 g de 2- 
picoline N-oxyde (1). On chauffe lentement jusqu'a 115-120°C, et 
5 laisse 10 heures a cette temperature. Apres refroidissement, le 

melange est coule sur 1 litre d'eau glac6e. La solution est neutralisee 
par addition de carbonate de sodium. On extrait en trois fois par 300 
ml de dichloromethane. Apres evaporation du solvant, le produit est 
recristallis6 dans 450 ml d'ac6tone. 
10 On obtient 38,5 g de produit jaune. 

P.F. = 154°C 

Rendement = 54%. 

Analyse elementaire pour C^Hgl^^ ; M = 154 

15 





C 


H 


N 


O 


Calcule 


46,75 


3,9 


18,18 


31,17 


Trouve 


48,85 


3,94 


18,08 


31,10 



20 

Les spectres RMN l H et de masse sont confoimes k la structure. 

Etape 2 : 4-chloro 2-methyl pyridine N-oxyde (chlorhydrate) (3) 

25 Dans 150 ml de chlorure d'ac6tyle, maintenu a 10°C, on introduit 30 

g de 4-nitro 2-m6thyl pyridine N-oxyde (2). On agite 30 minutes k 
-10°C, puis on laisse remonter k temperature ambiante en maintenant 
le bain glac6; on agite encore pendant 2 heures. 

On coule le melange sur 1 litre d'eau glacee, puis neutralise par une 

30 solution de soude IN. 

La solution est extraite par 3 fois 300 ml de dichloromethane, 
s6ch6e sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le r6sidu est repris par 
300 ml d'dthanol absolu; on ajoute 35 ml d'une solution 6thanolique 
d'acide chlorhydrique 8 moles/litre. 

35 Le melange est mis a sec, dissous dans le minimum de dichloro- 
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methane et precipitS par de lather isopropylique. 

Apres filtration, le produit est recristallise dans 500 ml d'ac&one. 
On obtient 1 1 g de produit blanc. 
P.F. = 125°C 
5 Rendement = 31%. 

Analyse elementaire pour C 6 H 7 NOCl2 ; M - 180 







C 


H 


N 


O 


CI 


10 


Calculi 


40,00 


3,89 


7,78 


8,89 


39,44 




Trouve 


40,06 


3,90 


7,82 


9,05 


39,29 



Les spectres RMN 13 C et de masse sont en accord avec la 
structure. 

15 



Etape 3 : 4-piperidino 2-methyl pyridine N-oxyde (chlorhydrate) (I) 

On introduit 5 g de 4-chloro 2-m£thyl pyridine N-oxyde (3) dans un 
melange de 30 ml de pip£ridine et 60 ml d'eau. On laisse a reflux 
pendant 21 heures. 

Apres mise a sec, le residu est repris par 100 ml d'eau puis extrait 
par 3 fois 75 ml de dichlorom ethane. Les phases organiques sont 
lavees par de l'eau, s£ch6es sur sulfate de sodium. Le produit obtenu, 
apres 6vaporation du solvant, est solubilisd dans 15 ml d^thanol. On 
ajoute 2 ml d'acie chlorhydrique en solution €thanolique a 8 
moles/litre. Apris 6vaporation du solvant, le produit est precipite par 
addition d'dther. On filtre et on lave 2t l'6ther. 

On obtient 1,1 g de produit blanc. 

P.F. = 180°C 

Rendement = 17%. 
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Analyse elementaire pour Cj iH 16 N 2 OCl ; M = 228,5 

C H N O CI 

Calcule 57,77 7.44 12,26 7,00 15,54 

Trouve 57,68 7,40 12,48 7,09 15,47 

Les spectres RMN % et 13 C et de masse sont conformes a la 
structure. 
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F.XEMPLE 8 
2-amino 5-chloro p yridine N-oxvde 



10 



15 



20 



N NH 2 



CI 




(I) 



Le produit est obtenu en plusieurs Stapes selon le schema 
reactionnel suivant : 



NH2 

(CH3CO2O 




60<C 



Monoperoxyphtalate de Mg 
1 

CH3COOH 

45<C 



NHCOCH3 



o 

I 



CI 



(2) 



> T HCOCH 3 
(3) 




25 



NaOH/rbO 



N NH 2 



C1<"V> 



(I) 



30 



35 



Etape 1 : 2-ac6tamino 5-chloro pyridine (2) 

On introduit 10 g de 2-amino 5-chloro pyridine (1) dans 20 ml 
d'anhydride ac&ique. Le melange est chauffe lentement jusqu'a 60°C 
et maintenu 1 heure a cette temperature. Apres refroidissement, on 
coule la solution sur 200 ml d'eau glacee. Le precipite forme" est filtr6, 
lave" a l'eau et recristallise dans 140 ml d'eau et 90 ml d'6thanol. 
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On obtient 11,8 g de produit blanc. 
P.F. = 172°C 
Rendement = 89%. 

Analyse elementaire pour C7H7N2OCI ; M = 170,5 

C H CI N O 

Calcule 49,28 4,14 20,78 16,42 9.38 

1(J Trouv6 49,11 4,14 20,59 16,41 9,50 

Les spectres RMN ] H et de masse sont conformes a la structure. 

Etape 2 : 2-acetamino 5-chloro pyridine N-oxyde (3) 

15 5 g de 2-acetamino 5-chloro pyridine (2) sont solubilises dans 100 

ml d'acide ac&ique. 

On introduit a temperature ambiante 10,5 g de monoperoxyde 
phtalate de magnesium. On chauffe pendant 5 heures a 45 C C. Le 
melange est coule sur 500 ml d'eau puis extrait par 3 fois 150 ml de 
dichloromethane. Les phases organiques sont lavees par 3 fois 100 ml 
d'eau saturee en chlorure de sodium contenant un peu de bisulfite de 
sodium, puis sechees sur sulfate de sodium. Apres Evaporation du 
solvant, le produit obtenu est recristallise dans 80 ml d'acetone. 
On obtient 3,7 g de produit blanc. 
P.F. = 156°C 
Rendement = 67%. 

Analyse elementaire pour C 7 H 7 N 2 0 2 C1 ; M = 186,5 

30 

Calcule 
Trouvg 



20 



25 



c 


H 


N 


O 


CI 


45,06 


3,78 


15,01 


17,15 


19,00 


44,94 


3,88 


14,91 


16,99 


18,87 
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Les spectres RMN ! H et de masse sont conformes a la structure. 

Etape 3 : 2-amino 5-chloro pyridine N-oxyde (I) 

5 2 g de 2-acetamino 5-chloro pyridine N-oxyde (3) sont introduits 

dans 40 ml d'une solution aqueuse de soude a 10%. On chauffe 2 
heures a reflux. Apres refroidissement, le precipite" obtenu est filtre" 
puis recristallise dans 15 ml d'eau. 

On obtient 0,9 g de produit blanchatre. 
10 P.F. « 200°C 

Rendement = 58%. 

Analyse elementaire pour C5H5N2OCI ; M = 144,5 



15 


C 


H 


N 


O 


CI 


Calcule 


41.54 


3,49 


19,38 


11,07 


24,52 


Trouve 


41,58 


3,48 


19.33 


11,3 


24,59 



Les spectres RMN ] H et de masse sont confomies a la structure. 
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FVPMPLE rr> M POSlTlQN 1 

On prepare la composition suivante : 

- 2,6-diamino 4-piperidino pyridine 

j 2,0 g 

1-oxyde 

on O e 

- Propyleneglycol ' 0 
-Ethanola95° 5 °'° g 
. Eau <* S P 100 -° g 

Cette composition se presente sous forme de lotion. 

EXEMPLE n F rnMPOSTTION 2 

On prepare la composition suivante : 

- 2,6-diamino pyridine 1-oxyde 1,0 g 

- Ethanol a 95° 65 '° g 
-Eau 1 S P 100,0 g 

Cette composition se presente sous forme de lotion. 

1 a 2 ml de cette lotion sont appliques sur les zones alopeciques du 
cuir chevelu a raison de deux applications par jour, le matin et le soir 
pendant 4 mois de traitement. 
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RFVFNDTrATTONS 

1. Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et 
stimuler leur croissance, caractensee par le fait qu'elle contient dans 
un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de 
formule suivante : 



10 




(I) 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle : 

Rj et R-y, identiques ou differents, designent un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle en C r C 4 , un groupement -NHR 6 , ou R 6 d€signe un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 4 , ou l'un des groupes de 
formules suivantes : 
f" OR 7 - "£ R 7 ou 



t 



■N 



\ 



R$ 



35 



dans lesquelles R7 et Rg, identiques ou differents, designent un alkyle 
en C]-C 4 ; 

R 4 designe un atome d'hydrogene; un groupe -OR9 ou -SR 9 , dans 
lequel R9 designe un radical alkyle en Cj-Cg, alcenyle en C 3 -Cg, 
phenylalkyle en C r C 4 ; ou bien 

R 4 designe un groupement -NR 10 R n ou R ]0 et R n , identiques ou 
differents, designent un radical alkyle en Cj-Cg, alcenyle en C3-Cg, 
phenylalkyle en C r C 4 ou forment avec l'atome d'azote un h£terocycle- 
choisi parmi pyrrolidino, piperidino, morpholino, 4-alkylpipendino, 
ledit heterocycle pouvant contenir des radicaux alkyle en C1-C3; 
R 3 et R5, identiques ou differents, designent un atome d'hydrogene, un 
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radical methyle, un groupement nitro. amino, un atome de chlore ou de 
brome; 

YdesieneO ou OSO3; 

ainsi "que ses sels d'addition d'acides cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que 
le compose de formule (I) est choisi parmi le 2,6-diamino pyridine 1- 
oxyde, le 2,6-diamino 4-piperidino pyridine 1-oxyde, le 2,6-diamino 
4-pipendino 1-sulfooxy pyridine. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le 
fait qu'elle se presente sous forme d'onguent, de teinture, de creme. de 
pommade. de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, 
d'cmulsion. de dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de 
suspension anhydre ou aqueuse en vue de son application 

15 pharmaceutique. 

4. Composition selon la revendication 3. caracterisee par le fait que 
le compose de formule (I) est prdsent dans des concentrations 
comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

20 5. Composition cosmetique selon la revendication 1 ou 2, 

caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme de lotion, de gel, 
de savon, de shampooing, d'aerosol ou de mousse et qu'elle contient, 
dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un compos* de 
formule (I) k une concentration comprise entre 0,01 et 5% en poids. 

25 6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 

caracterisee par le fait qu'elle contient en outre des agents hydratants 
et des agents antiseborrheiques. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterisee par le fait qu'elle contient egalement des agents 

30 ameliorant encore l'activite des composes de formule (I) au niveau de 
la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux. 

8. Composition selon la revendication 7, caract6risee par le fait 
qu'elle contient a titre d'agents ameliorant encore l'activite de la 
repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters d'acide 

35 nicotinique, des agents anti-inflammatoires stdroidiens ou non- 
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st^roidiens, des rdtinoides, des agents antibacteriens, des agents 
antagonistes du calcium, des hormones, des agents anti-androg£nes, 
des capteurs de radicaux OH. 

9. Composition selon la revendication 8, caracteris6e par le fait 
5 quelle contient a titre de composes ameliorant encore l'activite sur la 

repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes 
choisis parmi le diazoxide, la spiroxazone, les phospholipides, les 
acides linoleique et linolenique, l'acide salicylique et ses derives, les 
acides hydroxycarboxyliques ou cdtocarboxyliques, leurs esters, les 
10 lactones et leurs sels correspondants, l'anthraline, les carotdnoides, les 
acides eicosatetra'inoique-5,8, 11,14, et eicosatriynoique-5,8,1 1, leurs 
esters et amides. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, 
caract^risee par le fait quelle contient Sgalement des agents tensio- 

15 actifs choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et 
amphoteres. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 h 10, 
caracterisee par le fait que le milieu physiologiquement acceptable est 
constitue par de Teau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 

20 organique(s) ou par un melange de solvants organiques, les solvants 
organiques etant pharmaceutiquement ou cosmdtiquement acceptables. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee par le fait 
que les solvants sont choisis parmi les alcools inferieurs en C1-C4, les 
alkyleneglycols et les alkyldthers de mono- et de dialkyleneglycol. 

25 13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 12, 

caractdrisee par le fait que le milieu physiologiquement acceptable est 
dpaissi au moyen d'agents epaississants et/ou g61ifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de 
pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents 

30 6mulsifiants, des filtres UV-A et UV-B, des agents antioxydants. 
14. Utilisation des composes de formule general e (I) : 
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dans laquelle R lf R,, R 3 . R 4 . R* Y > ont la signification indiqu6e dans 
la revendicarion " 1 ou de leurs sels d'addition d'acides 
phannaccutiquement acceptables, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement thdrapeutique de l'alop6cie, la pelade, la chute 
15 des cheveux et des dermatites desquamantes. 

15. Precede de traitement cosmerique des cheveux et du cuir 
chevelu, caracterise par le fait que Ton applique une composition telle 
que definie dans Tune quelconque des revendications 5 a 13. 
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